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〔話題〕 インターフエロンの抗腫場作用 
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生体のウイルス感染に対する防御物質として発見され
たインターフエロン(以下 IFと!略す)が抗ウイノレス作
用以外に様々の活性を発揮することが最近明らかにされ
てきた。この IFの活性の多様性は生物学的見地からの
関心のみならずその中のいくつかは臨床応用の観点から
も注目され始めている。ことに抗腫場作用は抗ウイルス
作用の次に期待される作用である。この小論で、は IFの
抗腫療作用にって，近年重視されてきた免疫応答との関
連を含めて述べてみたい。
本論へ入る前にまず IFのことに触れておきたい。現
在 IFには少なくとも 3種類存在することが知られてい
る。ウイルスや合成2本鎖 RNAを誘発剤として白血球
から産生されるものと非リンパ系細胞から産生される 2
種類，もう一つは免疫応答に際して誘発されてくるもの
(免疫 IF)である。免疫 IFを除いては精製純化が進ん
でおり， 3種類の IFが物理化学的性状や抗原性などの
点で異っている別種のタンパク質であることが明らかに
さjもている1)。
細胞増殖抑制作用 
1960年初期に高濃度の IF処理による抗細胞作用が報
告されたが，当時の標品の純度の問題も絡み，反論も強か
ヮた。この現象が一般的に容認されるようになったのは 
1960年代後半からの Gresser一派の一連の研究報告の
後である。近年のほぼ純化した標品を用いた実験でもこ
の活性は確認されており，この作用が IF分子に起因す
ることが決定的となっている。 Gresserらの一連の研究
はマウスを用いているが，ヒトの培養細胞系でも桑田
ら2)が胎児由来細胞のウイノレス変換細胞 RSa株で， 
Adamsらめがパーキットリンパ腫由来細胞で， また， 
Stranderらρは骨肉腫由来細胞でヒト IFによる細胞増
殖抑制作用を認めている。筆者らは RSa細胞を用いて
作用機構の解明を試みているが，細胞周期の Gl後期に
作用し， S期での DNA合成を阻害することへその阻
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害に先だって cAMP量が増加することのなどを観察し
ている。しかし，抗ウイノレス作用の解明が今や分子レベ
ノレで、進んで、いるのに対し， この研究の進展は遅々として
いる。
上記のような培養細胞レベルの研究とは別に動物の移
殖腫療や自然発生腫療，またヒトでの治療実験で抗腫療
効果が観察されている。 Gresserらの種々の腹水ガンを
移殖したマウスの系では IFの投与により，腫虜細胞数
の減少，延命効果，マクロファージの腫療細胞に対する
食作用の允進等が観察されているの。 AKRマウスの白
血病の系でも， りンパ腫との診断後の IF投与で対照群
の2倍の延命効果があることが報告されいる。動物で観
察された抗腫療効果をヒトでの治療に試み，画期的な好
成績を得ているのが Stranderらのグノレ}フ。で、ある8)。
彼らは対象として骨肉腫を選び，しかも外科手術後の患
者の肺転移の防止に焦点をあてている。 1年後の肺転移
率が病歴対照群では84%であるのに対し， IF投与群で
は27%であった。しかも 1年以内の死亡率をゼロに押え
ることに成功している。
以上述べてきたような invivoでの抗腫療効果が果
して実際 IF分子自体によるものか，また IFの作用で
あるとすると，直接作用によるものか間接作用によるも
のか検討を要する問題点である。完全に純化した標品を
用いた実験が行われるまでは決定的とはいえないが，い
くつかのデータは IFの直接作用と間接作用の両者の可
能性を示唆している。横田らの結果9)はヌードマウスに
移植した HeLa細胞に対してマウスの IFでは効果がな
く，ヒト IFの投与により腫療の縮少が起ることを示し
ている。逆にマウスの腫療を移植した系ではマウスの 
IFが抑制的に作用している。この結果は HeLa細胞に
対してヒトの IFが特異的に作用することを示してお
り，少なくともヒト IFが直接的に作用していることを
示唆するものである。 Gresserらは IFの抗細胞増殖作
用に対して耐性の L1210R細胞を移植した場合には親
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株の L1210細胞よりも IFによる効果が弱いことを報
告している。ただ、し，この細胞もある程度増殖が抑制さ
れるので， IFによる間接作用を受けていることが考えら
れる。マウスの腹水ガンの系に IF誘発剤であるポリ I 
:Cを投与すると， IFが誘導され， IFを投与した場合
と同様に抗腫療効果が認められる。この系に抗 IF抗体
を同時に投与すると， IF誘発剤による抗腫療効果が相
殺されることが報告されている10)。この結果は抗腫療作
用が直接的であれ，間接的であれ， IF自体の作用であ
ることを強く示唆するものである。 
IFと免疫応答 
IFの間接作用としてもっとも考え易いものは腫虜免
疫などの，免疫応答との関連である。 Gresserらは al-
ogenicなリンパ球によって刺激されたリンパ球のDNA
合成やX線照射マウスへ移入された allogenicなリンパ
球の増殖が IFによって阻害されることを見い出した。
彼らは更に，感作リンパ球による標的細胞の傷害 (cyto-
lysis)が IFの添加によって充進することも報告してい
る11)。最近リンパ球とメラノーマなどの腫湯細胞を混合
培養すると，培養上清中に高単位の IFが誘発されるこ
とが報告された。 これはある種のリンパ球 (naturalki・ 
ller cell: NK cell)による腫蕩細胞の傷害 (natural 
cell mecliatecl cytolysis) との関連を想起させる結果で
ある。現在，本学の免疫研究部と微生物学教室で， IF 
と NK細胞による細胞傷害との関連について検討中で
あるが， Linclahlらが抗体依存性の感作リンパ球で報告
した場合と同様に NK細胞による細胞傷害が IFの添
加によって充進されることが観察された。この現象は線
維芽細胞由来の IFでも起ることから，リンパ球由来
の IF以外のリンフォカインによる可能性は否定されよ
つ。
いくつかのグループがリンパ球の IF処理による抗体
の産生および抗体産生細胞数の変化を報告している。興
味深い点は，どの報告でも，高濃度の IF処理が阻害的に
作用するのに対し，低濃度 IF処理では逆に促進するこ
とを示していることであるω。IFの免疫反応に与える
影響が時として相反する結果をもたらす原因が，実はこ
のような IFの濃度に依存した作用の相違によるもので
はないかと考えられる。従って実験の組み立てや結果の
解釈は IFの濃度を十分考慮に入れて慎重に行うべきで
あろう。 リンパ球を subpopulationに分別して行った
実験によると， IFの作用を受けるリンパ球はB細胞の
ようである。 DeMaeyerら13)は遅延型過症反応に対す
る IFの抑制作用を報告している。ウイノレス感染を受け
ている生体で過敏症反応が起りにくいという古くから知
られていた現象があり，この現象の本態に IFが関与す
るらしいことが明らかになった。ヒツジ赤血球によるマ
ウスの遅延型過敏症反応の系では， IFはT細胞の感作
成立の過程および感作リンパ球に対・する抗原刺激で、過敏
症反応が出現する過程の両者で阻害的に作用するようで
ある。
マウスリン令パ球の組織特異抗原である H-2の発現が 
IF処理によって充進する14)。組織特異抗原が外来異物
だけでなく，“自己"の認識と維持に関与しているこ
とを考え合わせると，この現象と腫療抗原との関連も見
過すことは出来ないであろう。
マクロファージの腫療細胞に対する食作用は IF処理
によって充進する15)。但し，この現象の場合には抑制す
るという報告もある。このような相違は多分に使用した 
IFの濃度と関連していると，思われる。 Youngnerらの
実験によると， in vivoの系から得た免疫 IFにはマク
ロファージ遊送阻止因子 (MIF)活性が共存し， IF活
性との分離が困難であるので，免疫 IFを使用する場合
には精製標品を用いる必要がある。
臨床応用
前述の基礎実験の結果は IFの臨床応用の可能性が決
っして低くないことを物語っているが，実験でも示され
ているように，IFの使用には対象とする腫療の種類や投
与方法について充分検討する必要があるだろう。移殖腫
療の実験系では国型腫療よりも腹水型のもので大きな効
果が発揮さており，従って IFの腫蕩細胞との接触の度
合の良い系が対象となりうる。白血病なのどリンパ系腫
療などは当然対象となるが， Stranclerらが好結果を得
た骨肉腫患者の外科手術後の肺転移の阻止で、示されるよ
うに，固型腫揚でも外科手術との併用で充分効果が期待
されよう。併用という点では他の抗ガン剤との併用も有
効である。桑田らは16)in vitroの系で aclriamycin， 
bleomycin，mitomycin Cなどと IFの併用を試み，好
結果を得ているが， in vivoでも BCNUとの併用でマ
ウスの白血病の寛解率を BCNUの単独の場合の25%か
ら75%に引き上げることに成功した報告がある。抗ガン
剤との併用での他の利点として， IFの抗ウイス作用が
ある。抗ガン剤による免疫抑制はしばしば治療の中止を
余儀なくされているが， IFの共存により，感染症の防
御が可能となる。もし IFが全般的な免疫能の充進作用
も持っとすれば，感染症に対して非常に強力な武器とな
りうるだろう。 
IFの実用化は近い将来達成されるであろう。しかし，
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充分な基礎実験の上に立って， 1Fの可能性と限界を適
確に見極めないと，“夢の特効薬けも日幻の特効薬"
に終ることなろう。
この，J、諭は第 2回目霊感免疫懇話会での講演内容を要約
したものである。
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